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(54) Title: PELLET-TYPE FORMULATION INTENDED FOR TREATING THE INTESTINAL TRACT 
(54) Bezeichnung: PELLET-FORMULIERUNG ZUR BEHANDLUNG DES INTESTINALTRAKTES 
(57) Abstract 

The invention relates to a pellet-type pharceutical formulation to be orally initiated for treating the intestinal tract, which comprises 
a core and a gastric juice-resistant coating. The core contains as an active pharmaceutical ingredient aminosalicylic acid or one of the salts 
thereof characterized by a good tolerance from a pharmaceutical point of view, or one of its derivatives. 

(57) Zusammenfassung 

Offenbart wird eine oral verabreichbare pharmazeutische Pellet-Formulierung zur Behandlung des Intestinaltraktes, die einen Kern 
und einen magensaftresistenten tJberzug umfafit, wobei der Kem als pharmazeutischen Wirkstoff Aminosalicylsaure Oder ein pharmazeutisch 
vertragliches Salz oder ein Derivat davon einschlieBt. 
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Pellet-Formulierung zur Behandlung des Intestinaltraktes 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Pellet-Formulierung 
zur Behandlung des Intestinaltraktes, die als pharmazeutischen 
Wirkstoff Aminosalicylsaure oder ein pharmazeutisch 
vertragliches Salz oder Derivate davon umfaflt. 

Zur Behandlung intestinaler Erkrankungen, wie beispielsweise 
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, wird der Wirkstoff 
Aminosalicylsaure (insbesondere 5-ASA) oder dessen Derivate 
seit langerer Zeit erfolgreich verwendet (DE 31 51 196 Al). 

Die Verwendung von 5-ASA und ihren Derivaten als 
chemotherapeutisches Mittel bei Dickdarmkrebs ist ebenfalls 
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bekannt, wobei Polypen im Kolon und Rektum mit einem erhohten 
Karzinomrisiko assoziiert werden (WO 95/18622). 

Eine koloskopische Polypektomie bei Patienten mit Polypen im 
Kolon und/oder Rektum fiihrt zu einer erheblichen 
Risikoreduktion fur das Entstehen von Kolonkarzinomen und. wird 
als Therapie insbesondere bei kolorektalen Polypen empfohlen. 
Die Rezidivrate nach Polypektomie ist jedoch hoch und belauft 
sich auf etwa 6-30% pro Jahr. Aminosalicylsaure eignet sich 
zur langerfristigen Behandlung solcher Patienten und senkt die 
Rezidivrate kolorektaler Polypen. 

Die Wirkung der Aminosalicylsaure bei der Behandlung 
intestinaler Erkrankungen, bzw. bei der Verhinderung ihres 
Wiederauftretens oder bei der Prevention daraus entstehender 
Folgeerkrankungen und moglicher Begleiterkrankungen erfolgt 
durch den Kontakt des Wirkstoffes direkt am Ort der Erkrankung 
im Darm, wobei die Wirkung der Aminosalicylsaure, oder einem 
Derivat davon, in direkter Relation zu seiner lokalen 
Konzentration am zu behandelnden Darmbereich steht. 

Da entziindliche Prozesse oft groflere Abschnitte des 
Intestinaltraktes befallen, sollte sich die Arzneiform 
reproduzierbar iiber weite Bereiche des Darmes ausbreiten und 
den Wirkstoff erst am Entziindungsort freisetzen. 

Ein Problem bei der Behandlung mit Aminosalicylsaure besteht 
darin, da/3 der Wirkstoff sehr leicht resorbiert und iiber die 
Niere ausgeschieden wird, bevor seine Wirkung eintreten kann. 

Im Stand der Technik sind Tabletten und Pellets bekannt, die 
mit einem magensaf tresistenten Lack iiberzogen sind, um so eine 
friihzeitige Freigabe der Wirkstoff e zu verhindern. 

Die FR-A 2 692 484 offenbart eine Tablette zur kontrollierten 
Freigabe von 4 -ASA in einer hydrophilen Matrix, die aus 
quellbaren, eine Gelbarriere bildenden Polymeren besteht, und 
mit einem magensaf tresistenten Uberzug. Nach Auflosen des 
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Uberzuges quillt die Matrix auf und bildet eine Gelbarrlere 
durch die der Wirkstoff heraus diffundiert. Die in der 
FR-A 2 692 484 offenbarte Zusammensetzung setzt den Wirkstoff 
im Darm nach einer ca. zweistiindigen lag-Phase iiber eine 
Zeitdauer von weiteren 14 h in etwa linear frei. 

Die EP 0 453 001 Al offenbart eine phanriazeutische 
Zusammensetzung, worin der Wirkstoff mit mindestens zwei 
Membranen iiberzogen ist f von denen eine bei einem pH von > 5,5 
loslich ist und die andere bei diesem pH unloslich aber fiir 
die Intestinalf liissigkeiten permeabel ist. 

Die EP 0 148 811 Al offenbart eine pharmazeutische 
Zusammensetzung , die aus einem Kern besteht, der den Wirkstoff 
enthalt. Der Kern ist von zwei Schichten umgeben, von denen 
die innere Schicht eine Dif f usionsmembran darstellt und die 
zweite Schicht ein anionisches Polymer und/oder eine Fettsaure 
mit einem pK a von 4,5 bis 7 ist. 

Die EP 0 629 398 Al offenbart pharmazeutische 
Zusammensetzungen, in denen der wirkstof fhaltige Kern von 
einer magensaf tresis tenten Phase umgeben ist, Gemafl Beispiel 2 
kann der Kern geringe Mengen Hydroxypropylcellulose enthalten. 
Der Wirkstoff soil nach Auflosung der magensaf tresistenten 
Phase schnell freigesetzt werden. 

Die EP 0 485 840 A2 offenbart eine orale • Arzneif orm, die ein 
den Wirkstoff umschlieflendes Hiillmaterial aus einem 
Polysaccharid und einem f ilmbildenden Polymermaterial enthalt. 

Ein Nachteil bei dem im Stand der Technik bekannten 
pharmazeutischen Formulierungen besteht darin, dafl der 
Wirkstoff auch in den Blutkreislauf aufgenommen wird. Diese 
Menge an Wirkstoff fehlt somit im Darm, so dafi die wirksame 
Dosis des Medikaments urn den Teil des Wirkstof fes, der sich im 
Blut befindet, herabgesetzt wird. 
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Daruber hinaus miissen Patienten, die unter intestinalen 
Erkrankungen leiden f haufig auch nach dem Abklingen der akuten 
Erkrankung iiber langere Zeitraume mit dem Wirkstoff, oder 
Derivaten davon, weiterbehandelt werden, um ein 
Wiederauff lammen der Erkrankung oder aus der ursprunglichen 
Erkrankung entstehende Folgeerkrankungen zu verhindern. Bei 
einer solchen Langzeitbehandlung erweist es sich aber als 
problematisch, dafi eine gewisse Nephrotoxizitat von systemisch 
verfiigbarer, also in der Blutbahn befindlicher 5-ASA oder 
Derivaten davon nicht ausgeschlossen werden kann (M. Barry, 
N Prescribers Journal, 1992, 32., 205). 

Es ist somit eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 
oral verabreichbare pharinazeutische Formulierung zur Verfiigung 
zu stellen, die diese Nachteile nicht aufweist. 
Erf indungsgemafi werden daher Formulierungen zur Verfiigung 
gestellt, die ein kontrolliertes Freigabeprof il aufweisen, das 
zu einer hohen lokalen Wirkstoff konzentrat ion am Wirkort fiihrt 
und gleichzeitig einen moglichst geringen Blutspiegel des 
Wirkstoff s gewahrleistet . 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde nun gefunden, daii 
sich hierfiir Pellet-Formulierungen besonders eignen, da sie im 
Gegensatz zu einer Tablette die Arzneiform reproduzierbar iiber 
weite Bereiche des Darms ausbreiten und so fur eine Behandlung 
entziindlicher Prozesse, die oft groflere Abschnitte des 
Intestinaltraktes befallen, besonders geeignet sind. Um die 
notwendige lokale Wirkstoff konzentration zu erreichen, mufl der 
Wirkstoff am Entziindungsort dabei innerhalb relativ kurzer 
Zeit (bis zu wenigen Stunden) freigesetzt werden, ohne dafl er 
jedoch praktisch sofort freigesetzt wurde, damit seine Wirkung 
nicht zu schnell nachlaflt. 

Die Verwendung einer quellbaren, gelbildenden Matrix wie in 
FR-A 2 692 484 beschrieben, eignet sich fur Pellets mit einem 

Durchmesser < 3 mm nicht, da aufgrund des geringen 
Durchmessers das Polymer sehr schnell vom Wasser durchdrungen 
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wird, dadurch erodiert, und der Wirkstoff damit praktisch 
sofort (ca. 30 min) freigesetzt werden wiirde. 

Im Rahmen der vorliegenden Erf indung wurde demgegeniiber 
iiberraschenderweise gefunden, dafl, wenn der Wirkstoff ira 
Pellet-Kern in einer im Intestinaltrakt im wesentlichen 
unloslichen, fiir Intestinalf lussigkeiten und den Wirkstoff 
permeablen nicht-gebildenden Polymermatrix vorliegt, eine im 
Vergleich zu bereits im Stand der Technik bekannten 
Aroinosalicylsaure-Formulierungen deutlich erniedrigte Abgabe 
des Wirkstoff es ins Blut, bei gleichzeitig erhohter lokaler 
Konzentration des Wirkstoffes am Erkrankungsort im Darm 
gewahrleistet wird. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit eine oral 
verabreichbare pharmazeutische Pellet-Formulierung mit 
kontrolliertem Freigabeprof il zur Behandlung des 
Intestinaltraktes, die einen Kern und einen 
magensaftresistenten Uberzug sowie gegebenenf alls weitere 
pharmazeutisch vertragliche Zusatzstoffe umfaflt, wobei der 
Kern als pharmazeutischen Wirkstoff Aminosalicylsaure oder ein 
pharmazeutisch vertragliches Salz oder Derivat davon 
einschliefit, dadurch gekennzeichnet , dafi der Wirkstoff im Kern 
in einer im Intestinaltrakt im wesentlichen unloslichen, fiir 
Intestinalf lussigkeiten und den Wirkstoff permeablen nicht- 
gelbildenden Polymermatrix vorliegt, wobei das matrixbildende 
Polymer mindestens 1 Gew.-% des Gesamtgewichts des Kerns 
ausmacht . 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur 
Herstellung der oben beschriebenen Pellets und deren 
Verwendung zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung 
intestinaler Erkrankungen, wie entziindlichen Darmerkrankungen , 
bevorzugt in der aktiven Phase und/oder in der 
Remissionsphase, zur Prevention dieser Erkrankungen, zur 
Verhinderung des Wiederauf tretens dieser Erkrankungen oder 
daraus entstehender Folgeerkrankungen sowie moglicher 
Begleiterkrankungen sowie zur Behandlung von Darmkrebs . Das 
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Medikament eignet sich insbesondere zur Behandlung von 
entziindlichen Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis 
ulcerosa, sowie zur Prevention , Behandlung und/oder 
Verhinderung des Wiederentstehens von Polypen im 
Gastrointestinaltrakt . Daruber hinaus eignet sich das 
Medikament zur Prevention von kolorektalen Karzinomen . bei 
Patienten mit Adenomen und/oder polyposem Wachstum, 
insbesondere mit polyposem Wachstum im Darm. Auiierdem dient 
das Medikament zur Senkung der Rezidivrate kolorektaler 
Polypen. 

Als Wirkstoffe werden 5-Aminosalicylsaure (auch Mesalazin 
genannt), 4-Aminosalicylsaure und als Prodrug fiir 5-ASA 
dienende 2-Hydroxy-5-phenylazobenzoesaure-Derivate wie 

Sulf asalaz in ( 5- [ 4- ( 2-Pyridylsul f amoyl ) phenylazo ] salicylsaure ) 
und Balsalazid (das Natriumsalz des Azo-Derivats aus 4- 
Aminobenzoyl-B-alanin und 5-Aminosalicylsaure) bevorzugt . 
Besonders bevorzugt ist 5-ASA. 

Der Pellet-Kern umfafit neben dem Wirkstoff mindestens 1 Gew.-% 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Kerns eines matrixbildenden, 
im Intestinaltrakt im wesentlichen unloslichen, fiir 
Intestinalf liissigkeiten und den Wirkstoff permeablen nicht- 
gelbildenden Polymers. Als matrixbildende Polymere eignen sich 
beispielsweise solche Polymere, die im Stand der Technik als 
Uberzugslacke fiir Arzneimittel mit verzogerter Freisetzung 
bekannt sind, wie beispielsweise (Meth)acrylestercopolymere. 

Unter den im Intestinaltrakt im wesentlichen unloslichen, fiir 
Intestinalf liissigkeiten und den Wirkstoff permeablen Polymeren 
sind solche bevorzugt, die im Intestinaltrakt unloslich oder 
besonders bevorzugt wasserunloslich sind. 

Besonders bevorzugt sind Methylacrylatcopolymere und 
Ammoniomethacrylatcopolymere der Art, wie sie unter der 

Handelsbezeichnung Eudragit~ RS/RL/NE bezogen werden konnen. 
Diese Polymere weisen als funktionelle Gruppen Ester- 
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(Eudragit* NE) bzw. Amnion iumgruppen ( Eudragit ~ RL/RS) auf. 
Bevorzugt werden Poly(ethylacrylat / methylmethacrylat ) und 
Poly ( ethylacrylat , methylmethacrylat , trimethylammonioethyl- 
methacrylat-chlorid) . Diese Polymere sind zum Beispiel als 
Poly( ethylacrylat , methylmethacrylat) 2:1 in 40%iger 

wasseriger Dispersion als Eudragit 5 NE 40 D und als Poly 
( ethylacrylat , methylmethacrylat , trimethyl ammonioethyl- 
methacrylat-chlorid) 1:2:0 f l in 12,5%iger isopropanolischer 

Losung als Eudragit 5 RS 12 , 5 und in der Zusammensetzung 
1:2:0,2 als Eudragit" RL 12,5 erhaltlich. Am bevorzugtesten 
ist Eudragit ! NE 40 D. 

Das Polymer mufl in einer Menge vorliegen, die ausreicht, eine 
Matrix fur den Wirkstoff zu bilden, und die eine verzogerte 
Freisetzung des Wirkstoff s gewahrleistet . Hierzu hat sich eine 
Menge von mindestens 1 Gew.-%, bevorzugt mindestens 4 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Kerns als geeignet erwiesen. 
Groflere Mengen von z.B. etwa 21 Gew.-% konnen ebenfalls 
eingesetzt werden, Bevorzugt werden 4 Gew.-% bis 10 Gew.-% 
eingesetzt . 

Der Wirkstoff ist in der oben beschriebenen Matrix bevorzugt 
homogen verteilt und wird nach Auflosen des 
magensaf tresistenten Uberzugs verzogert f reigesetzt . 
Vorteilhaft erstreckt sich die Matrix mit dem darin homogen 
verteilten Wirkstoff durch den gesamten Kern, 

Der magensaftresistente Uberzug soil sich erst nachdem die 
Formulierung den Magen verlassen hat auflosen, Hierzu 
notwendige Uberziige sind im Stand der Technik bekannt (z.B. EP 
0 453 001 Al) , 

Erf indungsgemafi bevorzugte magensaftresistente Uberziige 
umfassen ein Methacrylsaurecopolymer oder 

Methylhydroxypropylcellulosephthalat . Bevorzugt sind 

Poly(methacrylsaure, methylmethacrylate) , die unter dem 
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Handelsnamen Eudragit* L oder S erhaltlich sind und als 
funktionelle Gruppen freie Carboxylgruppen aufweisen. Diese 
Polymere sind im Magensaft unloslich, losen sich aber in 
Verdauungssaften in Abhangigkeit von der Anzahl funktioneller 
Carboxylgruppen oberhalb pH 5,5 - 7. Besonders bevorzugt 
werden Poly(methacrylsaure, methylmethacrylat ) 1:1 (Eudragit^ 
L 100; methacrylic acid copolymer, USP/NF Typ A) und 
Poly(methacrylsaure, methylmethacrylat) 1:2 (Eudragit 9 S; 
methacrylic acid copolymer, USP/NF Typ B) . Am bevorzugtesten 
ist Eudragit* L 100. Mischungen der genannten 
tlberzugsmaterialien insbesondere aus Eudragit* L und Eudragit® 
S konnen ebenfalls verwendet werden. 

Die Pellet-Formulierung kann einen oder mehrere Uberziige 
umfassen, allerdings werden Pellet-Formulierungen in denen das 
Pellet nur einen Uberzug umfafit bevorzugt. 

Sowohl der Kern als auch der Uberzug der erf indungsgemaBen 
Pellet-Formulierung konnen ein oder mehrere der oben genannten 
Matrix- bzw. tiberzugsmaterialen einschliefien. 

Die erf indungsgemafien Pellet-Formulierungen konnen aufierdem 
sowohl im Kern als auch im Uberzug weitere pharmazeutisch 
vertragliche Zusatzstoffe enthalten. Beispiele fur 
pharmazeutisch vertragliche Zusatzstoffe umfassen 

Polyvinylpyrrolidon, mikrokristalline Cellulose, 

Siliciumdioxid , Magnesiums tearat , Lactose , Maisstarke , 
Triethylcitrat, Talk, Titandioxid und Polyethylenglykol . 

Eine besonders bevorzugte Pellet-Formulierung gemafl der 
vorliegenden Erfindung umfafit im Kern als Wirkstoff 5-ASA in 
einer Poly (ethylacrylat , methylmethacrylat) 2:1-Matrix, wobei 
das Polymer als funktionelle Gruppen Estergruppen enthalt, und 
einen magensaf tresistenten Uberzug, der Poly (methacrylsaure, 
methylmethacrylat) 1:1 oder 1:2 mit freien Carboxylgruppen als 
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funktionelle Gruppen enthalt, sowie gegebenenf alls weitere 
pharmazeutisch vertragliche Zusatzstof f e . 

Dariiber hinaus wird eine Mischung aus Eudragit" S und 
Eudragit ? L, bevorzugt etwa 1:1, vorteilhaft in einem . Uberzug 
fiir die erf indungsgemaflen Pellet-Formulierungen eingesetzt. 

•Die erf indungsgemafle Pellet-Formulierung zeichnet sich durch 
ein kontrolliertes Freigabeprof il aus. Bevorzugt betragt die 
Wirkstof ffreigabe in 0,1 M HC1 nach 2 h < 10%, insbesondere 
< 5%, und in kiinstlichem Darmsaft bei pH 6,8 nach 0,5 h 10- 
30%, insbesondere 10-20%, nach 2 h 40-60%, insbesondere 40- 
50%, und nach 6 h mindestens 80%, insbesondere mindestens 85%. 

Die erf indungsgemaflen Pellet-Formulierungen konnen nach 
herkommlichen, dem Fachmann bekannten Verfahren, hergestellt 
werden. Beispielsweise wird zunachst das Matrixmaterial mit 
dem Wirkstoff und den gegebenenf alls weiteren pharmazeutisch 
vertraglichen Zusatzstof fen gemischt und zu Pellets geformt. 
AnschlieBend wird der Uberzug in Form einer Lacksuspension in 
einem geeigneten Suspensionsmittel wie Ethanol und/oder Wasser 
aufgetragen, z.B. aufgespriiht. Die Pellets konnen dabei eine 
Grdfie von 0,1-3 mm, bevorzugt 0,5 - 1 mm aufweisen und fiir die 
Herstellung eines Medikaments in Einheitsdosisformen wie 
Tabletten oder Kapseln vereinigt werden. Die vorliegende 
Erfindung betrifft daher auch pharmazeutische Formulierungen, 
die die erf indungsgemaflen Pellets umfassen, insbesondere 
Gelatine-Kapseln, die die erf indungsgemaflen Pellets enthalten. 

Die so erhaltenen Pellet-Formulierungen fiihren bei oraler 
Verabreichung im Vergleich zu anderen Praparaten mit gleichem 
Wirkstoff zu niedrigeren Wirkstof fkonzentrationen im Blut bei 
gleichzeitig hoherer Konzentration der Wirkstof fe im Darm, 
wodurch das Nebenwirkungspotential, hervorgeruf en durch den 
systemisch verfiigbaren Wirkstoff oder dessen Metaboliten, 
deutlich herabgesetzt wird. 



WO 99/06027 



PCT/EP98/02319 



10 

Damit eignet sich die erf indungsgemafie Pellet-Formulierung 
besonders fiir die Behandlung intestinaler Zustande, in denen 
eine langerfristige Applikation des Wirkstoffs angezeigt ist, 
wie entziindliche Darmerkrankungen in ihrer aktiven Phase und 
ihrer Remiss ionsphase , bei der Prevention von Adenomen 
und/oder Polypenentstehung, bei der Verhinderung des Rezidivs 
von Adenomen und/oder Polypen und bei* der Verhinderung daraus 
entstehender Folgeerkrankungen und moglicher Begleiter- 
krankungen . 

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen Diagramme der 
Plasmakonzentrationen von 5-ASA (Abb. 1) und Ac-5-ASA (Abb. 2) 
gegen die Zeit. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Veranschaulichung der 
Erf indung. 

Beispiel 1 beschreibt zwei verschiedene Pellet-Kerne (Beispiel 
t 1.1-1.2) und vier verschiedene Pellet-Uberziige (Beispiel l.a- 

l.d). Die verschiedenen Kerne konnen beliebig mit den 
verschiedenen Uberziigen kombiniert werden, wobei der Pellet- 
Kern aus Beispiel 1.1 zusammen mit dem tiberzug aus Beispiel 
l.a ein besonders bevorzugtes Beispiel darstellt. 
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Beispiel 1 



Beispiele fur Pellet-Kerne: 
1.1 



I Mesalazin 50.00 g 

II Cellulose, mikrokristallin 1500 g 

III Hydroxypropylmethylcellulose 200 g 

IV Siliciumdioxid 25 g 

V Poly ( ethylacrylat , methylmethacrylat ) 
2:1 als 40%ige wasserige Dispersion, 

Handelsbezeichnung Eudragit* NE 40 D 750 g 

VI Magnesiums tearat 250 g 



I-IV werden gemischt, mit V befeuchtet und intensiv geknetet. 
Zum Schlufi wird VI eingestreut. Die feuchte Masse wird durch 
einen Extruder mit der Matrizenbohrung 1 mm gedruckt. Die 
extrudierten Strange werden in ca. 1 mm lange Stiicke 
geschnitten und in einem Spheronizer gerundet. Bei 60°C werden 
die Pellets getrocknet. 



1.2 

I Mesalazin 5000 g 

II Cellulose , mikrokristallin 1500 g 

III Hydroxypropylmethylcellulose 200 g 

IV Siliciumdioxid 25 g 

V Poly ( ethylacrylat , methylmethacrylat, tr i- 
methylammonioethylmethacrylat-chlorid) 
1:2:0,1; als 12,5%ige isopropanolische 
Losung; Handelsbezeichnung 

Eudragit* RS12,5 2500g 

VI Magnesiums tearat 250 g 



I-IV werden gemischt, mit V befeuchtet und intensiv geknetet. 
Zum Schlufi wird VI eingestreut. Die feuchte Masse wird durch 
einen Extruder mit der Matrizenbohrung 1 mm gedruckt. Die 
extrudierten Strange werden in ca. 1 mm lange Stiicke 
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geschnitten und in einem Spheronizer gerundet. Bei 60°C werden 
die Pellets getrocknet. 

Beispiele fur Pellet Uberzuae 

Rezepturen fur 5000 g Pellets, entsprechend den Beispielen 
1.1-1.2 

l.a 

I Poly(methacrylsaure, methylmethacrylat) 

1:1; Handelsname Eudragit 5 L 100; (Methacrylic 



acid copolymer, USP/NF Typ A) 750 g 

II Triethylcitrat 75 g 

III Talk 200 g 

IV Titandioxid 125 g 

V Magnesiums tearat 50 g 



I wird in 7000 g eines Ethanol/Wasser-Gemisches (8:2) gelost. 
II-V werden in der Losung suspendiert; in einer geeigneten 
Apparatur wird die Lacksuspension bei einer Zulufttemperatur 
von 40 °C aufgespriiht. 

l.b 

I Poly ( methacrylsaure , methylmethacrylat ) 

1:2 ; Handelsname Eudragit* S; (Methacrylic 



acid copolymer, USP/NF Typ B) 350 g 

II Triethylcitrat 35 g 

III Talk 100 g 

IV Titandioxid 125 g 

V Magnesiums tearat 50 g 



I wird in 3500 g eines Ethanol/Wasser-Gemisches (8:2) gelost. 
II-V werden in der Losung suspendiert; in einer geeigneten 
Apparatur wird die Lacksuspension bei einer Zulufttemperatur 
von 40 °C aufgespriiht. 
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l.c - 

I [ Poly (methacrylsaure , methylmethacrylat ) 

1:2; Handelsname Eudragit ! S; (Methacrylic 
acid copolymer, USP/NF Typ B) Poly (methacryl- 
saure, methylmethacrylat) 1:1; Handelsname 

Eudragit ! L 100; (Methacrylic acid copolymer , 
USP/NF Typ A)] ( Im Verhaltnis 1,1:1 gemischt ) 420 g 



II Triethylcitrat 75 g 

III Talk 200 g 

IV Titandioxid 125 g 

V Magnesiumstearat 50 g 



I wird in 5000 g eines Ethanol/Wasser-Gemisches (8:2) gelost. 
II-V werden in der Losung suspendiert; in einer geeigneten 
Apparatur wird die Lacksuspension bei einer Zuluf ttemperatur 
von 40°C aufgespriiht. 

l.d 



I Methylhydroxypropylcellulosephthalat 410 g 

II Ethylcellulose 44 g 

III Polyethylenglykol 6000 40 g 

IV Talk 200 g 

V Titandioxid 125 g 

VI Magnesiumstearat 50 g 



I und II werden in 5000 g eines Ethanol/Wasser-Gemisches (9:1) 
gelost, III-VI werden in der Losung suspendiert; in einer 
geeigneten Apparatur wird die Lacksuspension bei einer Zuluf t- 
temperatur von 40°C aufgespriiht. 

Beispiel 2 



Zur Bestimmung der Freisetzung des Wirkstoffs aus den 
erf indungsgemaflen Pellets wurde die "Basket H -Met hode 
verwendet. Die Riihrergeschwindigkeit betrug 100 
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Umdrehungen/min, die Temperatur wurde. bei 37°C konstant 
gehalten. Als kiinstlicher Magensaft wurde gemafi USP 0,1 M HC1 
verwendet als kiinstlicher Darmsaft USP-Phosphatpuf fer (pH 
6,8). 

In Tabelle 1 ist die Wirkstof ffreisetzung der 
erf indungsgemaiJen Pellet-Formulierung mit einem Kern nach 
Beispiel 1.1 und einem tiberzug nach Beispiel l.a unter den 
obengenannten Bedingungen angegeben. 



Tabelle 1 



pH-Wert 


Zeit [min] 


Freisetzung 
[%] 


1,2 


120 


1/6 










30 


12,2 




60 


24,9 




90 


36,0 




120 


45,2 


6,8 


150 


53,0 




180 


59,7 




240 


70,6 




300 


78,8 




360 


85,4 



Beispiel 3 

Urn Ergebnisse iiber die Wirkstof faufnahme in das Blut nach 
Verabreichung der erf indungsgemaflen Pellet-Formulierung zu 
erhalten, wurden die Plasmakonzentrationen von 5-ASA und 
Acetyl-5-ASA (Ac-5-ASA) , seinem Abbauprodukt , zeitabhangig 
untersucht. 24 gesunde Probanden erhielten im Rahmen einer 
cross-over Anordnung 500 mg 5-ASA in zwei unterschiedlichen 
galenischen Formulierungen (erf. Pellets mit Kern nach 
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Beispiel 1 . 1 und Uberzug nach Beispiel . 1 . a und im Handel 
erhaltliche Salof alk*-Tabletten (Mesalazin in Form 
magensaf tresistenter Tabletten) als Vergleichspraparat) liber 
einen Zeitraum von 4 Tagen ( 3 x 500 mg 5 -ASA taglich) . Zur 
Bestimmung der Plasmakonzentrationen von 5-ASA und Acetyl-5- 
ASA wurden den Probanden venose Blutproben entnommen. 

In Tab. 2 ist die aus 24 Patienten gemittelte 
Plasmakonzentration von 5-ASA und Ac-5-ASA unter steady-state- 
Bedingungen dargestellt. 



Tabelle 2 



Plasmakonzentration von 5-ASA und Ac-5-ASA in 24 


Probanden 


fna/mll fMittelwertl 






Pellets 


Vergleichspraparat 


Zeit nach 










Verabrei- 


[5-ASA] 


[Ac-5-ASA] 


[5-ASA] 


[Ac-5-ASA] 


chung [h] 










0 


63,49 


676,35 


198,42 


1033,89 


1 


71,50 


739,46 


96,66 


711,70 


2 


102,97 


731,34 


82,86 


657,16 


3 


382,02 


1063,59 


156,55 


675,83 


4 


686,03 


1549,00 


1293,30 


1651,01 


5 


527,39 


1653,73 


1564,33 


2511,99 


6 


456,70 


1493,00 


924,75 


2243,11 


7 


384,25 


1442,96 


492,91 


1755,05 


8 


257,16 


1196,51 


275,11 


1377,46 



Aus Tabelle 2 und aus den Abbildungen 1 und 2 ist ersichtlich, 
da/5 sowohl von 5-ASA als auch von seinem Metaboliten Ac -5 -ASA 
deutlich geringere Plasmaspiegel erreicht werden konnen, wenn 
den Probanden 5-ASA in Form der erf indungsgemaflen Pellet- 
Formulierung verabreicht wird. Dieses Ergebnis wird durch die 
durchschnittlichen C max -Werte (Durchschnitt der aus den Daten 
der einzelnen Probanden errechneten C max -Werte) bestatigt. Der 
durchschnittliche C max -Wert betrug bei der 

Vergleichsf ormulierung 2001 ng/ml fur 5-ASA und 2617 ng/ml 
fur Ac-5-ASA wahrend der durchschnittliche C max -Wert bei der 
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erf indungsgemafien Pellet-Formulierung bei 755 ng/ml fur 5-ASA 
und 1810 ng/ml fiir Ac-5-ASA lag. Damit liegt der 
durchschnittliche C max -Wert der Pellet Formulierung bei nur 
37,7 % des durchschnittlichen C max -Wertes der 
Vergleichs formulierung fiir 5-ASA und bei nur 69 % fiir Ac-5- 
ASA. 

Beispiel 4 

Urn eine erhohte lokale Freisetzung der 5-ASA im Darm zu 
beweisen, wurden in einer weiteren Untersuchung Faecesproben 
von 4 Probanden, die 1500 mg 5-ASA erhalten hatten, auf 5-ASA 
und Ac-5-ASA hin untersucht. Dazu wurde der Faeces der 
Probanden iiber 71 Stunden gesammelt und auf freies, nicht im 
Pellet oder in der Vergleichs formulierung gebundenes, 5-ASA 
und Ac-5-ASA untersucht (Tab. 3). Als erf indungsgemafie Pellets 
wurden solche mit einem Kern nach Beispiel 1.1 und einem 
Uberzug nach Beispiel l.a eingesetzt, als Vergleichspraparat 

f dienten im Handel erhaltliche Salof alk'*-Tabletten (Mesalazin 

in Form magensaf tresistenter Tabletten) . 



Tabelle 3 



Kunanulative fakale Ausscheidung von 
5-ASA und 5-Ac-ASA von 4 Probanden 
[mq] (Mittelwert) 


Pellets 


Vergleichspraparat 


[5-ASA] 


[Ac-5-ASA] 


(5-ASA] 


[ Ac-5-ASA] 


287,5 


367,9 


222,9 


275,7 



Aus der Tabelle ist ersichtlich, dafl sowohl die Menge an der 
durch die erf indungsgemafie Pellet-Formulierung im Darm 
f reigesetzten 5-ASA mit 287,5 mg als auch die Menge an freier 
Ac-5-ASA mit 367 , 9 mg urn 29 % bzw. 44,4 % hoher ist als bei 
der Vergleichs formulierung. Da Ac-5-ASA im Darm nur durch die 
Wechselwirkung mit der Darmschleimhaut entstehen kann, zeigt 
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die erhohte Menge an Ac-5-ASA bei der Pellet-Formulierung, dafl 
deutlich mehr Wirkstoff mit der Darmschleimhaut in Kontakt 
kommt und damit seine heilende Wirkung entfalten kann, als bei 
der Vergleichsformulierung. 

Diese Untersuchungen belegen, dafl durch die erf indungsgemafle 
Pellet-Formulierung die Konzentration des Wirkstoffes 5-ASA 
bzw. des sen Abbauproduktes Ac-5-ASA im Vergleich zu 
handelsiiblichen 5-ASA-Praparaten im Blut wesentlich erniedrigt 
wird und damit auch die Gefahr von eventuellen Nebenwirkungen 
(Nephrotoxizitat etc) geringer ist. Als Folge der 
erniedrigten Aufnahme des Wirkstoffes ins Blut, stehen 
deutlich hohere Mengen des Wirkstoffes im Darm zur Verfiigung. 
Diese kommen auch mit der Darmschleimhaut in Kontakt und 
konnen dort ihre Wirkung entfalten, wie die im Vergleich zur 
Vergleichsformulierung hoheren Mengen an Ac-5-ASA, das im Darm 
durch den direkten Kontakt von 5-ASA mit der Darmschleimhaut 
entsteht, beweisen. Im Gegensatz zum systemisch verfxigbaren 5- 
ASA und Ac-5-ASA kann das im Darm vorhandene 5-ASA und Ac-5- 
ASA nicht nephrotoxisch wirken, da es nicht iiber die Niere, 
sondern mit dem Faeces ausgeschieden wird. 

Damit eignet sich die erf indungsgemafle Pellet-Formulierung 
bevorzugt fur intestinale Zustande in denen eine 
langerfristige Applikation des Wirkstoffes angezeigt ist f wie 
entzundliche Darmerkrankungen in ihrer aktiven Phase und in 
ihrer Remissionsphase, bei der Prevention von 
Polypenentstehung, bei der Verhinderung des Rezidivs von 
Polypen und bei der Verhinderung daraus entstehender 
Folgeerkrankungen und moglicher Begleiterkrankungen. 
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Pfrtentapspriiche 

1. Oral verabreichbare pharmazeutische Pellet-Formuiierung 
mit kontrolliertem Freigabeprof il zur Behandlung des 
Intestinaltraktes, die einen Kern und einen 
magensaftresistenten Uberzug sowie gegebenenf alls weitere 
pharmazeutisch vertragliche Zusatzstoffe umfafit, wobei der 
Kern als pharmazeutischen Wirkstoff Aminosalicylsaure oder ein 
pharmazeutisch vertragliches Salz oder Derivat davon 
einschlieflt, dadurch gekennzeichnet , dafl der Wirkstoff im Kern 
in einer im Intestinaltrakt im wesentlichen unlos lichen, fur 
Intestinalf liissigkeiten und den Wirkstoff permeablen nicht- 
gelbildenden Polymermatrix vorliegt, wobei das matrixbildende 
Polymer mindestens 1 Gew.-% des Gesamtgewichts des Kerns 
ausmacht . 

2. Pellet-Formuiierung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , daii das matrixbildende Polymer ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus Poly(ethylacrylat, 
methylmethacrylat ) und Poly ( ethylacrylat , methylmethacrylat , 
trimethylammonioethyl methacrylat-chlorid) . 

3. Pellet-Formuiierung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche r dadurch gekennzeichnet, dafl das matrixbildende 
Polymer 4-10 Gew.-% des Gesamtgewichts des Kerns ausmacht. 

4 • Pellet-Formuiierung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi sich die Polymermatrix 
durch den gesamten Kern erstreckt und der Wirkstoff in der 
Polymermatrix homogen verteilt vorliegt. 

5. Pellet-Formuiierung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche f dadurch gekennzeichnet, daii der Wirkstoff 5- 
Aminosalicylsaure ist- 
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6. Pellet-Formulierung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche f dadurch gekennzeichnet, dafi der magensaf tresis tente 
Uberzug ein Methacrylsaurecopolymer oder Methylhydroxypropyl- 
cellulosephthalat umfaflt. 

7. Pellet-Formulierung nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der magensaf tresis tente tiberzug 
Poly(methacrylsaure, methylmethacrylat ) umfafit, wobei das 
Polymer als funktionelle Gruppen freie Carboxylgruppen 
enthalt. 

8. Pellet-Formulierung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , daii das Pellet nur eine 
Uberzugschicht umfaflt. 

9 . Pellet-Formulierung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, umfassend als Wirkstoff 5-Aminosalicylsaure in 
einer Poly(ethylacrylat , methylmethacrylat) 2:1-Matrix, wobei 
das Polymer als funktionelle Gruppen Estergruppen enthalt , im 
Kern und einen magensaf tresistenten Uberzug, der 
Polyfmethacrylsaure, methylmethacrylate) 1:1 oder 1:2, wobei 
das Polymer als funktionelle Gruppen freie Carboxylgruppen 
enthalt, umfaflt, sowie gegebenenf alls weitere pharmazeutisch 
vertragliche Zusatzstof f e . 

10. Pellet-Formulierung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafl die Wirkstoff freigabe 
in 0,1 M HC1 nach 2 h < 10 % und in kunstlichem Darmsaft bei 
pH = 6,8 nach 0,5 h 10 - 30 %, nach 2 h 40 - 60 % und nach 6 h 
mindestens 80 % betragt. 

11. Pharmazeutische Formulierung, dadurch gekennzeichnet, dafl 
sie Pellets nach einem der Anspriiche 1 bis 10 umfaflt. 

12. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es sich urn eine Gelatine-Kapsel oder eine 
Tablette handelt, die die Pellets nach einem der Anspriiche 1 
bis 10 enthalt. 
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13. Verwendung der Pellet-Formulierung nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung eines Medikaments zur 
Behandlung von entziindlichen Darmerkrankungen, zur Prevention 
dieser Erkrankungen, zur Verhinderung des Wiederauf tretens 
dieser Erkrankungen oder daraus entstehender Folgeerkrankungen 
sowie moglicher Begleiterkrankungen sowie zur Behandlung von 
Darmkrebs . 

14. Verwendung nach Anspruch 13 , worin das Medikament zur 
Behandlung von entziindlichen Darmerkrankungen in der aktiven 
Phase und/oder Remiss ionsphase dient. 

15. Verwendung nach Anspruch 13 , worin das Medikament zur 
Prevention, Behandlung und/oder Verhinderung des 
Wiederentstehens von Polypen im Gastrointestinaltrakt dient. 

16. Verwendung nach Anspruch 15, worin das Medikament zur 
Pravention von kolorektalen Karzinomen bei Patienten mit 

k Adenomen und/oder polyposem Wachstum, insbesondere mit 

polyposem Wachstum im Darm, dient. 

17. Verwendung nach Anspruch 15, worin das Medikament zur 
Senkung der Rezidivrate von Adenomen und/oder kolorektaler 
Polypen dient. 

18. Verfahren zur Herstellung einer oral verabreichbaren 
Pellet-Formulierung nach einem der Anspriiche 1-10, worin das 
matrixbildende Polymer mit dem Wirkstoff und den 
gegebenenf alls weiteren pharmazeutisch vertraglichen 
Zusatzstof fen gemischt und zu Pellets geformt wird und 
anschlieJiend der Uberzug in Form einer Lacksuspension 
aufgetragen wird. 
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